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OXFORD = Esc . AI in MediCine

Artificial Intelligence (AI) has tremendous potential to advance clinical practice and the delivery of patient care, A new Review article series, ‘Al in Medicine,” explotes
the role of Al technology in clinical medicine and digital health, and examines the promise and pitfalls of its application actoss the health care continuum,
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Leqgge approvata il 7 nov 2019
RECENT REGULATORY CHANGES THAT MAKE GERMANY A TOP

COUNTRY FOR DIGITAL HEALTH SOLUTIONS

NEW GERMAN REGULATION THAT POSITIVELY IMPACT MARKET OPPORTUNITIES FOR
DIGITAL HEALTH COMPANIES STARTING FROM 2020/2021

° Pharmacies, HCPs and

1

D°°t°.’3 are all.owed to hospitals are forced to connect

prescribe medical apps (&T to secure communication A
network ﬂ

Improved access to patient
data for research i Telehealth consultations
- become the norm ®
—_ <

HCP patient communication

and prescriptions is moved Health innovation is

to electronic channels &, financially supported. 200 €
Mio EUR p.a.

Health insurers will be allowed
to offer online member
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Blood Oxygen

You can use the Blood Oxygen app to check
your blood oxygen levels. It can also measure
levels throughout the day.
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Tecnologie Digitali per la Salute - Quali Differenze?

FDA approves first smart pill that

tracks drug regimen compliance Digital Health
fromtheinside

[=] 2 PICTURES

Gadget

trasmettono dati sanitari e/o

erogano o supportano servizi
sanitari ed operazioni cliniche.

Digital Medicine

Dispositivo medico Digital Therapeutics

Comprende tecnologie, sistemi e Comprende prodotti Le Terapie Digitali (DTx)
piattaforme che coinvolgono i software e/o hardware forniscono interventi terapeutici
consumatori su fini connessi alla basati su prove di efficacia basati su prove di efficacia per
salute, sullo stile di vita, sul che misurano e/o prevenire, gestire o trattare un
benessere; catturano, archiviano o intervengono a servizio della disturbo medico o malattia.

salute umana

In generale, non richiedono prove Richiedono prove di efficacia Richiedono prove di efficacia
di efficacia clinica clinica sperimentali

Embrace is Now an FDA-approved
Medical Device!

We're beyond excited to announce that the Embrace Watch has been cleared
by the U.S. Food and Drug Administration as a medical device! This marks an
invaluable milestone in our mission towards improving lives for millions of
people in the epilepsy community.

Euge

- - - - —
Richiedono supervisione
regolatoria
Digital drug support: (reminder, MEMS,
inalatori intelligenti, pancreas artificiale)
Digital rehabilitation
Digitial monitoring
Digital disease management/detection
-
i By Sivan
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Digital Therapeutics

« Le terapie digitali sono una sotto-categoria della digital health che
riguarda le tecnologie che “offrono interventi terapeutici che sono guidati
da programmi software di alta qualita, basati su evidenza scientifica
ottenuta attraverso sperimentazione clinica metodologicamente rigorosa
e confermatoria, per prevenire, gestire o trattare un ampio spettro di
condizioni fisiche, mentali e comportamentali”. |l trattamento si basa su
modifiche del comportamento o degli stili di vita attraverso
I'implementazione di linee guida e programmi che codificano terapie
cognitive comportamentali.

DTx sono Terapie
La “dose” di Endeavor é di 25 minuti al giorno 5 giorni alla settimana per 4 settimane

Dal punto normativo sono dispositivi medici
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Digital Therapeutics - Come funzionano ?

«Principi Attivi Digitali»

@

N
W

s

Terapia Cognitivo - Comportamentale Education
& Support
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WellDoc

FDA-cleared in 2013

@ WellDoc

HERB Digital Hypertension European Heart Journal, Volume 42, Issue 40,
21 October 2021, Pages 4111-4122
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A novel digital intervention for actively reducing severity E o2s-
ADHD (STARS-ADHD): a randomised controlled trial o
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CV-PREVITAL data flow

| PHARMACIES ||  IRCCS | GPoffices |

v

POTENTIALLY ENROLLABLE INDIVIDUALS

v

I verification of exclusion/inclusion criteria I—o

Count of subjects
screened

v

l Informed Consent I

v

l Randomisation algorithm I

INTERVENTION GROUP
(APP plus usual care)

CONTROL GROUP
(USUAL CARE)

-UPI* code assignment
UPI release to the participant

v A

-UPI code assignment

-App downloading
- Logging
- UPI code entry

— Baseline
— Year1
— Year 7

A

APP PHARMACY GP office
* Datas ertry
* Messages for the I t
participant

.
App database

hosted in GARR
cloud platform

UPE Unigue Participant dessfier

DATA TRANSMISSION

o= Twa-wary VPN tunned Setween usrvern
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Italian Cardiology Network

=P<

Co.S. database

httzs with resd-only priviege deta/sending
codac for cuctomi, od metcages
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database hosted in REDCap

Baldassarre D, et al. BMJ Open 2023;13:072040. doi:10.1136/bmjopen-2023-072040

BMJ Open Rationale and design of the CV-
PREVITAL study: an Italian multiple
cohort randomised controlled trial
investigating innovative digital strategies
in primary cardiovascular prevention

Simple size: 80.000 pz

Primary outcome:
- 1y CV risk score reduction
- 7Ty reduction of CV events

Eugenio Santoro, Roma 20 settembre 2023



Terapie digitali — Strumenti e patologie

DTx: per quali patologie?

Salute mentale 34,6%
Malat tie croniche
Dipendenze
Sonno
Alimentazione/Esercio fisico
136 studi

Malattie cardiovascolan

Altro

Due patologie concomitanti

DTx: auali strumenti

App

:b based intervention
Altro
Videogioco

Realta virtuale

TXT message

Social media

er based intervention

Santoro E et al. Terapie digitali: una revisione degli
studi clinici. Ricerca&Pratica 2021;37:112-116
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JOURNAL OF MEDICAL INTERNET RESEARCH

Original Paper

Flores Mateo et al

Mobile Phone Apps to Promote Weight Loss and Increase Physical
Activity: A Systematic Review and Meta-Analysis

(J Med Internet Res 2015;17(11):e253)

Figure 2. Meta-analysis of the net change in body weight (kg) associated with mobile phone app intervention, expressed as the change during the
mobile phone app intervention minus the change during the control diet. The area of each square is proportional to the inverse of the variance of the
weighted mean difference. Horizontal lines represent 95% CIs. Diamonds represent pooled estimates from inverse variance (IV) weighted random-effects

models.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Author year Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random,95% Cl IV, Random, 95% CI
Allen 2013 54 4 16 -25 41 18 55% -2080[563-017)
Brindal 2013 -29 64 28 21 1 30 67% -0.80[3.20,1.60) T
Carter 2013 46 52 43 -29 685 43 70% -1.70[-4.04 064 T
Glynn 2014 222 34 45 15 43 45 118% -0.702.30,0.80) -
Hehden 2014 16 3 26 14318 25 109% -0.20(-1.90,1.50) —
Laing 2014 -003 464 105 027 464 107 155%  -0.30[1.55, 095 -
Lee 2010 49 23 19 09 464 17 B5%  -1.00[3.44,1.44) —r
Partridge 2015 -19 284 125 02 299 126 229% -210[-2.82,-1.38 +
Tumer-McGriew 2011 -257 26 47 -245 439 49 134% -0.12[1.56,1.32) -
Total (95% Cl) 454 459 100.0% -1.04 [1.75,-0.34] 0

Heterogeneity: Tau*= 0.43; Chi*=13.55, df= 8 (P = 0.09); F= 41%
Testfor overall effect: Z= 2.90 (P = 0.004)
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A0 5 0 5 10
Favours [Mobile apps] Favours [control]

Are digital interventions for smoking cessation
in pregnancy effective? A systematic review and

meta-analysis

HEALTH PSYCHOLOGY REVIEW
2018, VOL. 12, NO. 4, 333-356

Statistics for each study

Study name

Odds Lower

ratio limit
Abroms et al. 1506 0.890
Cinciripini et al. 0560 0.123
Ershoff et al. 0688 0.357
Harris & Reynolds 0.389 0.032
Herbec et al. 1502 0.784
Lawrence et al. 3276 1.195
Naughton et al. 2012 1.679 0.655
Naughton et al. 2017 1.729 0.739
Ondersma et al. 2500 0.435
Pollak et al. 2.000 0.162
Price et al. 2.190 0.231
Secker-Walkeret al. 15.605 0.819

1.440 1.037

Upper
limit
2.548
2.551
1.324
4.796
2.877
8.976
4.305
4.046
14.355
24.663
20.773
297.308
2.001

Z-Value p-Value

1.526
-0.749
-1.119
0.737

1.228

2.307

1.078

1.262

1.028

0.541

0.683

1.827

2176

0.127
0.454
0.263
0.461
0.220
0.021
0.281
0.207
0.304
0.589
0.494
0.068
0.030

Odds ratio and 95% CI

.

-
-
3
i
=
*

|I

0.01 0.1 1 10 100

Favours A Favours B
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Digital health - HIV ART Adherence - by digital health tool

Sample size
Author, year Intervention Control RR [95% CI)
Computer-based systems :
Fisher, 2011 290 304 o 121 [1.11; 1.33)
Claborn, 2014 32 37 e 0.92 [0.53; 1.60]
Robbins, 2015 10 10 : 4.19 [0.95; 18.49]
Pooled estimate 332 351 —_—_ 1.21 [0.82; 1.79]
Heterogeneity: 1% = 45%, p <0.01 :
Social media
Horvath, 2013 58 52 :-; 1.04 [0.83; 1.31]
Pooled estimate 58 52 : 1.04 [0.83; 1.31)
Heterogeneity: not applicable
Text reminders
Simoni, 2009 110 114 1.23 [0.98; 1.54]
Lester, 2010 273 265 1.23 [1.06; 1.44]
Pop-Eleches, 2011 289 139 1.18 [0.93; 1.49]
Chung, 2011 167 180 0.99 [0.89; 1.10]
Mbuagbaw, 2012 101 99 1.07 [0.89; 1.29]
da Costa, 2012 8 13 1.63 [0.80; 3.31
Maduka, 2013 52 52 1.38 [1.04; 1.83
Sabin, 2015 63 56 1.59 [1.21; 2.10)
Nsagha, 2016 45 45 1.46 [0.98; 2.16
Garofalo, 2016 43 49 1.19 [0.82; 1.71
Kalichman, 2016 250 262 0.90 [0.73; 1.11]
Kassaye, 2016 244 227 0.95 [0.91; 0.99
Linnemayr, 2017 220 112 0.92 [0.61; 1.39
Ruan, 2017 47 47 1.24 [1.01; 1.51]
Pooled estimate 1912 1660 1.14 [1.04; 1.25)

Heterogeneity: F=71%, p =0.16

Pooled estimate 2302 2063

t 1.14 [1.05; 1.24)
Heterogeneity: I = 73%, p < 0.01

T ]
5 1

0.2

Santoro E, Leo%rande M, Gallus S. Submitted
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RECENT REGULATORY CHANGES THAT MAKE GERMANY A TOP
COUNTRY FOR DIGITAL HEALTH SOLUTIONS

NEW GERMAN REGULATION THAT POSITIVELY IMPACT MARKET OPPORTUNITIES FOR
DIGITAL HEALTH COMPANIES STARTING FROM 2020/2021

Doctors are allowed to
prescribe medical apps %

Improved access to patient
data for research -6-

HCP patient communication
and prescriptions is moved
to electronic channels ¥,

Every insured member will
have access to an electronic
health record

; ° Pharmacies, HCPs and
hospitals are forced to connect
to secure communication A
network m

Telehealth consultations
become the norm

®
[

Health innovation is
financially supported. 200
Mio EUR p.a.

€

to offer online member

‘ Health insurers will be allowed
sign ups f_‘]
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Terapie digitali — | freni alla loro
introduzione in Germania

Scarsa integrazione dei DiGA nei percorsi assistenziali

Scarsa conoscenza della loro esistenza/efficacia (i medici hanno prescritto DiGA
circa 50mila volte tra ottobre 2020 e novembre 2021)

Validita scientifica. In Germania sono state presentate 106 domande di DiGA, di cui 6
sono state respinte e 52 ritirate sulla base di un disegno di studio inappropriato (42%)
e di una valutazione sistematica dei dati inadeguata (42%).

Costi. Secondo le compagnie di assicurazioni tedesche, i costi per i DiGA sono elevati
(in media 400 euro per trimestre)

RECENT REGULATORY CHANGES THAT MAKE GERMANY A TOP
COUNTRY FOR DIGITAL HEALTH SOLUTIONS

NEW GERMAN REGULATION THAT POSITIVELY IMPACT MARKET OPPORTUNITIES FOR
DIGITAL HEALTH COMPANIES STARTING FROM 2020/2021

Health insurers will be allowed
to offer online member
i &)

\l Ay Eugenio Santoro, Roma 20 settembre 2023
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Il punto di vista dei medici (oncologi)

Come valuti la tua conoscenza della Digital Health e delle sue componenti principali?
(inserisci per CIASCUNA DOMANDA una delle quattro pessibili risposte)
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90% Associazione Italiana di Oncologia Medica
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30% Submitted 2023
20%
10%
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Digital mHealth Wearable Telemedic Sistemi Sistemi Terapie

health in (mobile oloT ina, di direalta digitali

generale health, (tecnolog teleassis intellige virtuale

app... ie... tenza... nza... o di...
Campione:
170
B Elevata B Discreta | Bassa B Nulla risposte/oncologi
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Introduzione delle terapie digitali in Italia:
freni e possibili soluzioni

FRENI

DiGA scarsamente applicabile al contesto
italiano

Scarsa conoscenza/informazione tra
addetti ai lavori/operatori sanitari/pazienti

Mancato inserimento nei PDTA
Mancata prescrivibilita e rimborsabilita
Carenza regolamentazione

Scarsa collaborazione tra produttori e
ricercatori clinici

Poca ricerca scientifica

COSA FARE

* Formazione

» dei medici all'impiego delle nuove
tecnologie

* dei cittadini/pazienti
» dei comitati etici
 dei produttori al metodo scientifico

* Inserimento delle terapie digitali nei PDTA

» Co-creazione delle terapie digitali con medici e
pazienti

* Incentivazione della ricerca scientifica in
questo settore (PNRR non destina fondi)

* Definizione di regolamentazione per gestire
percorso/prescrivibilita/rimborsabilita



Sanitays o

mag

202 [ Schillaci, su sanita digitale e terapie digitali
aumentare il passo sfruttando la grande

e occasione del Pnrr

Facepoox f
TWITTER ¥ Red San

[ vow | I Patts & Legislatiiia

«La sanita digitale e lo sviluppo delle innovazioni
tecnologiche nel campo della medicina sono
fondamentali. La pandemia e il PniT hanno impresso
un‘accelerazione al processo di digitalizzazione della
sanita italiana, che fino al pre pandemia stentava a
prendere piede. Basti considerare che la recente
mappatura condotta dal ministero della Salute su tutte le
esperienze di relemedicina artive nel 2021 ha forografaro

HOME CHI SIAMO m FARMACI E FARMACIE

Sanita e terapie digitali, nasce
Intergruppo. Schillaci: “PNRR occasione
irripetibile per implementare Fse”

Colmare il gap sull’accesso
alla cura e alle terapie che
separa [ltalia da altri Paesi
come gli Stati Uniti, il
Giappone, la Germania, la
Francia o il Regno Unito. E, di
pari passo, colmare la lacuna
legislativa sulla e-health,
varando una leaae in materia

federfarma.ic

federazione nazionale unitaria titolari di farmacia

TICKET REGIONALI SPESA FARMACEUTICA RISERVATO

Notizie correlate

22/04/2023

Telemedicina, Schillaci:
Portale nazionale efficace
strumento di informazione per
cittadini e professionisti
sanitari

Il Portale nazionale per la diffusione della
telemedicina, che il ministero della Salute
sta realizzando, “svolgera un'importante
funzione culturale, costruendo

conoscenza, competenza, consapevolezza
e fiducia sia nella popolazione che..
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“Il futuro é dei bambini” Federfarma al
fianco di Fondazione Umberto Veronesi a
sostegno della ricerca sui tumori pediatrici

Campagna di sensibilizzazione sul tumore
ovarico Federfarma - Fondazione Loto Odv
presentata mozione in Parlamento

Cosmofarma, le novita di Promofarma per la
digitalizzazione della farmacia

Qnaca farmacant iea farmania dai carvizia

Compito dell’Intergruppo Parlamentare su sanita digitale e
terapie digitali ¢ di definire un comune indirizzo regolatorio
per le terapie digitali, assicurando un accesso omogeneo, a
livello sia nazionale sia regionale, agli strumenti della sanita
digitale. Il compito principale ¢ quello di creare i
presupposti di tipo normativo e regolatorio (tramite
un’apposita legge che dovrebbe essere scritta in 18 mesi) che
permetta I’accessibilita e la rimborsabilita delle terapie
digitali e degli strumenti di sanita digitale.



Trastormare la gestione della malattia (cronica)

1. «App» Benessere 4, Digital Drug Supports 7. Digital Monitoring
2. Dispositivi digitali di supporto alla diagnosi 5. Digital Therapeutics
3. Dispositivi digitali.Auto-gestione malattia 6. Digital Rehabilitation
(1) (2) (3) (4) (5) (6)
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NICE recommends offering app-based treatment for
people with insomnia instead of sleeping pills

Hundreds of thousands of people suffering from insomnia who would usually be
prescribed sleeping pills could be offered an app-based treatment programme instead, thebmi covid-19 Research~ Education~ News & Views v
NICE has said.

20 May 2022 News
L’app (oggi fornita gratuitamente ai cittadini scozzesi) si

¢ dimostrata efficace in diverse sperimentazioni cliniche Insomnia: NICE recommends digital app as treatment option

randomizzate nel gestire il disturbo. BMJ 2022 ;377 doi: https://doi.org/10.1136/bmj.01268 (Published 20 May 2022)
' . . . . . . .o Cite this as: BMJ 2022;377:01268

L'analisi economica ha rilevato che i costi sanitari a un

anno erano inferiori quando si utilizzava la terapia article |EEREEEntEn il el B s

digitale, principalmente a causa del minor numero di

visite presso il medico di famiglia e dei sonniferi Jacqui Wise

prescritti.
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